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Sensörinöral iflitme kayb› olan kiflilerde

mitokondriyal 12S rRNA (MTRNR1) geninin taranmas›

Screening of the mitochondrial 12S rRNA (MTRNR1) gene
in probands with sensorineural hearing loss

Dr. Yaprak E. ÇIRÇIR,1,2 Dr. Arma¤an ‹NCESULU,3 Dr. Mustafa TEK‹N1,2

Amaç: Aminoglikozit kullanma öyküsü bulunan ve
bulunmayan sensörinöral iflitme kay›pl› olgularda
mitokondriyal DNA 12S rRNA (MTRNR1) genindeki
mutasyonlar araflt›r›ld›.
Hastalar ve Yöntemler: Araflt›rmaya sendromik ol-
mayan sensörinöral iflitme kay›pl› 70 olgu (40 ka-
d›n, 30 erkek; yafl da¤›l›m› 3-42) al›nd›. On bir bire-
yin öyküsünde iflitme kayb› geliflmeden önce ami-
noglikozit kullan›m› oldu¤u ö¤renildi. Bütün olgular-
da önce GJB2 (connexin 26) geni tarand› ve nor-
mal bulundu. m.1555A>G mutasyonunun araflt›r›l-
mas›nda PCR-RFLP yöntemi kullan›ld›. Daha son-
ra MTRNR1 geni PCR-TTGE ile tarand›. Bu tara-
mada bant farkl›l›¤› gösteren örneklere do¤rudan
dizi analizi yap›ld›.
Bulgular: Aminoglikozit kullan›m› öyküsü olan 11
hastan›n birinde m.1555A>G mutasyonu bulundu.
Aminoglikozit kullan›m öyküsü olmayan ve sensöri-
nöral iflitme kayb› olan iki kiflide m.750A>G polimor-
fizmi saptand›. Di¤er olgularda, patojenik olabilecek
baflka bir baz de¤iflimine rastlanmad›.
Sonuç: Aminoglikozit ototoksisitesine yatk›nl›k ya-
pan en önemli DNA de¤iflikli¤i olan m.1555A>G mu-
tasyonu d›fl›nda Türkiye’de yayg›n bir mitokondriyal
12S rRNA mutasyonu bulunamad›. Ancak, bu genin
genifl serilerde taranmas› daha az görülen de¤iflik-
liklerin saptanmas›n› sa¤layabilir.
Anahtar Sözcükler: Aminoglikozit; sensorinöral iflitme kay-
b›/etyoloji; RNA/genetik.

Objectives: We investigated mitochondrial DNA
12S rRNA (MTRNR1) gene mutations as a cause of
hearing loss in probands with or without a history of
aminoglycoside use.
Patients and Methods: The study included 70
patients (40 females, 30 males; age range 3 to 42
years) with nonsyndromic sensorineural hearing
loss. Eleven probands had a history of aminoglyco-
side use before the onset of hearing loss. All cases
were first screened and found to be negative for the
GJB2 (connexin 26) gene mutations. The
m.1555A>G mutation was screened using the PCR-
RFLP technique. The entire 12S rRNA gene was
later screened with the PCR-TTGE technique fol-
lowed by direct sequencing.
Results: Of 11 patients with a history of aminogly-
coside use, one patient was found to have the
m.1555A>G mutation. Two probands with no history
of aminoglycoside use exhibited the m.750A>G
polymorphism. No pathogenic base substitutions
were detected in the remaining patients.
Conclusion: Apart from the common aminoglyco-
side ototoxicity-related DNA change, m.1555A>G,
we could not identify a common mitochondrial 12S
rRNA mutation associated with hearing loss in
Turkey. Screening of larger series may document
rare alterations.
Key Words: Aminoglycosides; hearing loss, sensorineur-
al/etiology; RNA/genetics.
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Do¤ufltan iflitme kayb› yaklafl›k 800 canl› do¤um-
da bir görülür. ‹leri ve çok ileri derecedeki iflitme
kayb›n›n en az yar›s›nda genetik faktörlerin bulun-
du¤u ortaya konmufltur. ‹flitme kayb› bulunan bir
kiflide ek bir klinik veya laboratuvar bulgusu varsa
ve bulgular bir sendrom tan›s› koymaya yetiyorsa
sendromik iflitme kayb› oldu¤u söylenir. E¤er ek bir
bulgu saptanamazsa sendromik olmayan iflitme
kayb›ndan bahsedilir. Sendromik olmayan ve do-
¤ufltan veya dil geliflimi öncesi ortaya ç›kan iflitme
kayb› büyük ço¤unlukla sensörinöral iflitme kayb›
fleklinde görülmektedir. ‹nsan hücreleri çekirde¤in-
de yer alan kromozomlar üzerinde bulunan ve yak-
lafl›k üç milyar baz uzunlu¤undaki genomik
DNA’da bugüne kadar 100’den fazla bölge ve 40’tan
fazla gendeki de¤iflikliklerin sendromik olmayan
iflitme kayb› yapabildi¤i gösterilmifltir.[1,2] Çok daha
küçük olan (yaklafl›k 15 bin baz uzunlu¤unda) mito-
kondriyal DNA’da ise 12S rRNA (MTRNR1) geni
baflta olmak üzere bir grup gendeki mutasyonlar
sendromik olmayan sensörinöral iflitme kayb›yla so-
nuçlanabilir.[3,4]

Mitokondriyal 12S rRNA (MTRNR1) genindeki
mutasyonlar di¤er mitokondriyal mutasyonlara
benzer flekilde maternal kal›t›m gösteren iflitme kay-
b› yapabilecekleri gibi, Mendel’in tan›mlad›¤› otozo-
mal kal›t›m biçimlerinden birine uyan, genellikle az
say›da bireyin etkilendi¤i, ailelerde de bulunabilir.
Bu mutasyonlar aile öyküsünde hiç iflitme kayb› ol-
mayan kiflilerde de iflitme kayb› nedeni olabilir.[4]

MTRNR1 genindeki de¤iflimlerden iflitme kay›pla-
r›nda en s›k rastlanan m.1555A>G mutasyonu he-
kimlik uygulamalar› s›ras›nda bilinmesi gereken
özel bir öneme sahiptir. Bu mutasyon baflka hiçbir
faktör olmadan iflitme kayb› yapabilece¤i gibi, ami-
noglikozit kullan›m›na ba¤l› iflitme kay›plar›n›n da
önemli bir nedenidir.[3] MTRNR1 genindeki di¤er bir
de¤iflim olan m.961delTCins(n) de yine aminogliko-
zit ototoksisitesiyle iliflkili olarak tan›mlanm›flt›r.[5]

Yak›n bir zamanda Çinli bir ailede tan›mlanan ayn›
gendeki m.1494C>T mutasyonunun da aminogliko-
zit ototoksisitesiyle iliflkili oldu¤u bildirilmifltir.[6] Bu
mutasyonlar d›fl›nda, MTRNR1 geninde iflitme kay-
b›yla iliflkili olabilecek ancak büyük olas›l›kla ami-
noglikozit ototoksisitesi nedeni olmayan az say›da
de¤ifliklik bildirilmifltir.[4,7]

‹flitme kayb› nedeni olan mitokondriyal DNA de-
¤iflikliklerinin s›kl›¤› toplumlar aras›nda belirgin de-
¤ifliklik göstermektedir. Örne¤in m.1555A>G mu-
tasyonu Yunanistan’da ve ‹ngiltere’de çok nadir

saptan›rken Uzak Do¤u ülkeleri ve ‹spanya’da bir
halk sa¤l›¤› sorunu olarak ortaya ç›kmaktad›r.[4]

Türkiye’de do¤ufltan veya dil geliflimi öncesi
bafllayan sensörinöral iflitme kay›pl› çocuklarda
m.1555A>G mutasyonu s›kl›¤› yaklafl›k %1.5 olarak
bildirilmifltir.[8] Yine m.961delTCins(n) mutasyonuna
Türkiye’de nadir olarak rastlanm›flt›r.[9] Ancak, Tür-
kiye’de di¤er MTRNR1 mutasyonlar›n›n bulunup
bulunmad›¤› ve varsa s›kl›klar› konusunda bir veri
bulunmamaktad›r.

Bu araflt›rman›n hipotezi, daha önce mutasyonla-
r›n›n iflitme kayb› yapt›¤› gösterilen MTRNR1 genin-
de iflitme kayb›yla iliflkili baflka de¤iflikliklerin bulun-
du¤udur. Bu hipotezi test etmek için sendromik olma-
yan sensörinöral iflitme kayb› bulunan ve aminogliko-
zit kullanma öyküsü bulunan/bulunmayan bir grup
insanda MTRNR1 geninin tamam› incelenmifltir.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Bu çal›flmaya sensörinöral iflitme kayb› olan ve
birbiriyle akraba olmayan 70 hasta (40 kad›n, 30 er-
kek; yafl da¤›l›m› 3-42) al›nd›. Olgular›n hiçbirinde
bir sendrom tan›s› konulmas›n› sa¤layacak klinik
ve/veya laboratuvar bulgusu yoktu. Olgular›n iflit-
me kayb› fliddetleri orta-çok ileri dereceler aras›nda
de¤ifliyordu. Olgular›n 11’inde aminoglikozit kul-
lan›m öyküsü vard›. Biri hariç tüm hastalarda do-
¤ufltan veya prelingual bafllang›çl› iflitme kayb› bu-
lunurken, 42 yafl›ndaki bir erkek olguda iflitme kay-
b›n›n 24 yafl›nda aminoglikozit kullan›m› sonras›
bafllad›¤› ö¤renildi. Bu olguda tüberküloz tan›s› son-
ras› birkaç doz streptomisin sonucu ç›nlama ile bafl-
layan ve ilac›n kesilmesine yol açan iflitme kayb› öy-
küsü vard›. Aminoglikozit kullan›m öyküsü olan di-
¤er 10 olguda amikasin, tobramisin gibi bakteriyel
enfeksiyonlarda k›sa süreli kullan›lan ve iflitme kay-
b› ile do¤rudan iliflkilendirilemeyen kullan›m öykü-
leri al›nd›. Yetmifl olgu aras›nda 21’inin aile öyküle-
rinde iflitme engelli baflka bireyler vard›. ‹ki ailede
vertikal kal›t›m örne¤i varken, hiçbir ailede belirgin
mitokondriyal (maternal) kal›t›m örne¤i gösterile-
medi. Aminoglikozit kullan›m öyküsü olan 11 olgu-
dan ikisinin ailesinde iflitme engelli baflka bireyler
vard›. Di¤er dokuz hastan›n ailelerinde iflitme en-
gelli birey yoktu.

Olgulardan veya anne babalar›ndan, çal›flmaya
bafllamadan önce 22.10.2001 tarih ve 10-2001/141 sa-
y›l› Ankara T›p Fakültesi Etik Kurulu onayl› bilgi-
lendirilmifl onam al›nd›ktan sonra antikoagülanl›
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tüplere al›nan periferik kan örneklerinden fenol-klo-
roform yöntemiyle DNA elde edildi.

Bütün olgularda önce GJB2 (connexin 26) geni-
nin kodlayan ve kodlamayan eksonlar› tarana-
rak[10,11] mutasyon olmad›¤› gösterildi. MTRNR1 ge-
ni m.1555A>G mutasyonu daha önce tan›mlanan
flekilde PCR-RFLP yöntemiyle tarand›.[3,8] Daha
sonra MTRNR1 geni birbiriyle örtüflen dört bölge
halinde PCR ile ço¤alt›larak PCR-TTGE (Temporal
Temparature Gradient Gel Electrophoresis) ile ta-
rand› (bu yöntemde kullan›lan primer dizileri dile-
yenlere gönderilebilir). Bu taramada bant farkl›l›¤›
gösteren örneklere do¤rudan dizi analizi yap›ld›.
TTGE daha önce yap›lan çal›flmalarda mitokondri-
yal DNA de¤iflikliklerinin saptanmas›nda duyarl›-
l›¤› ve homoplazmi-heteroplazmi ay›rma gücü
yüksek, kolay ve ucuz bir teknik olarak bildiril-
mifltir.[12,13]

Tüm PCR reaksiyonlar›nda son konsantrasyonla-
r› 0.6 pikomol/μl olacak flekilde primer çiftleri kul-
lan›ld›. Di¤er PCR bileflenleri son konsantrasyon 0.2
mM olacak flekilde deoksinükleotittrifosfatlar
[dATP, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)],
Taq DNA Polimeraz (Fermentas, Litvanya), 10 mM
TrisHCI (25 °C pH: 8,8), 50 mM KCI, %0.8 Nonidet
P40 ve 1.5 mM MgCI2’dir. Toplam hacim 25 μl’ye
ddH20 ile tamamlanarak PCR yap›ld›.

PCR-TTGE’de yap›lan PCR reaksiyonlar› için
protokol 95 °C’de 5 dk denatürasyon; bunu izleyen
35 siklusta 94 °C’de 1 dk, 56 °C’de 1 dk, 72 °C’de 1
dk'd›r. Son siklus 72 °C’de 10 dk olarak gerçekleflti-
rildi. PCR ürünleri %1’lik agaroz jele 5 μl yüklenerek
agaroz jel elektroforezinde kontrol edildi.

Bu çal›flmada gerçeklefltirilen enzimle kesim ana-
lizleri için reaksiyon tüpü bafl›na 10 ünite BsmAI
(Fermentas, Litvanya) restriksiyon endonükleaz en-
zimi kullan›ld›. PCR ürünleriyle enzimlerin reaksi-
yon süreleri 16 saatte, 55 °C’de (optimum s›cakl›k
de¤eri) gerçekleflti.

PCR ürünleri TTGE elektroforezi yap›lmadan ön-
ce 95 °C’de 30 saniye denature edildi ve 45 dakikal›k
bir periyotta 1.1 °C/dk h›z›nda 45 °C’ye kadar yavafl
yavafl so¤utuldu.[12] PCR ürünleri eflit hacimde 2X
yükleme boyas› ile boyanarak %8’lik poliakrilamidli
6 mol/L üre içeren jellere yüklendi. Alt›-sekiz saat
130 voltta 1~2 °C aras›nda de¤iflen sabit bir s›cakl›k
art›fl› ile yürütüldü (yaz›l›m program› WinMelt
2.0.13’ten yararlan›larak s›cakl›k aral›¤› hesapland›).
Gümüfl boyama ile boyanan jellerde bant farkl›l›¤›
gösteren örnekler yeniden PCR ve pürifikasyon son-
ras› “well-red” ile iflaretli “cycle sequencing” kitleri
(Beckman Coulter, California, ABD) kullan›larak dizi
analizine sokuldu. Dizi analizi için Beckman Coulter
CEQ 2000XL cihaz› kullan›ld› ve sonuçlar Beckman
Coulter 4.3.9 yaz›l›m› kullan›larak okundu.

BULGULAR

Yetmifl iflitme engelliden birinde m.1555A>G mu-
tasyonu pozitif bulundu (fiekil 1). Mutasyon tafl›yan
örnekte agoroz jelde yaln›zca mutant DNA’ya ait
bantlar gözlemlendi¤i için, bu mitokondriyal genom
homoplazmik olarak kabul edildi. Bu olgu 24 yafl›nda
tüberküloz tan›s›yla streptomisin kullanmaya baflla-
m›fl; ancak, ilk birkaç dozdan sonra iflitme kayb› ne-
deniyle b›rakmak zorunda kalm›flt› (fiekil 2).

Aminoglikozit kullan›m öyküsü olmayan ve sen-
sörinöral iflitme kayb› olan iki hastada PCR-TTGE

M U 1 2 3 4 5 6 7

1604bç
1398bç
1113bç

285bç
206bç

8 9

fiekil 1 - MTRNR1’deki 1555A>G mutasyonunun BsmAI restriksiyon endonükleaz› ile gösteren ago-
roz jel elekroforezi görüntüsü. ‹lk kuyucuktaki örnek marker (ΦX174 HaeIII), ikinci kuyucuk-
taki örnek BsmAI enzimi ile muamele edilmemifl (Uncut) PCR ürünü (1604 bç), 1, 2 ve 4-9.
örnekler m.1555A>G mutasyonunu tafl›mayan 1113, 285, 206bç’lik üç bant veren bireyleri,
3. örnekte bu mutasyonu tafl›yan 1398 ve 206bç’lik iki bant› veren bireyin PCR ürünü. Pozi-
tif ve negatif kontrol örnekleri bu jelin sa¤ k›sm›nda kalm›fl olup görüntülenmemifltir.



78

Sensörinöral iflitme kayb› olan kiflilerde mitokondriyal 12S rRNA (MTRNR1) geninin taranmas›

yöntemiyle bant de¤iflikli¤i saptand›. Daha sonra
DNA dizi analiziyle bu de¤iflikli¤in 750. pozisyonda
A>G polimorfizmi oldu¤u bulundu (fiekil 3). Di¤er
örneklerde MTRNR1 geninde baflka bir de¤iflikli¤e
rastlanmad›.

TARTIfiMA

Bu araflt›rmada m.1555A>G mutasyonu 70 iflit-
me engelli aras›nda bir bireyde (%1.43) bulunmufl-
tur. Araflt›rmaya kat›lan tek postlingual bafllang›ç-
l› iflitme kayb› olan ve aminoglikozitle do¤rudan
iliflkilendirilebilen kiflide bu mutasyona rastlan-
mas› ilgi çekicidir. Türkiye’de böyle bireylerin ta-
ranmas› halinde büyük olas›l›kla daha fazla mu-
tasyon tafl›y›c›ya ulafl›labilece¤i düflünülmüfltür.
Bu çal›flmada mutasyon saptanan kiflinin ailesinde
iflitme kay›pl› baflka birey bulunmamaktad›r. An-
cak mutasyon mitokondriyal DNA’da bulundu¤u
ve anneden kal›t›ld›¤› için bireyin annesi ve kar-
defllerinde de ayn› mutasyonun bulundu¤u kesin-
dir. m.1555A>G mutasyonunun aminoglikozit kul-
lan›m› oldu¤unda 30 yafl›nda penetrans›n›n %97
oldu¤u, aminoglikozit kullanmaks›z›n ise %40 ol-
du¤u bildirilmifltir.[14] Bu nedenle bu ailede
m.1555A>G mutasyonu tafl›yanlarda aminogliko-
zitle karfl›laflma olmasa da yafl ilerledikçe iflitme
kayb› ortaya ç›kma riski bulunmaktad›r. Ancak
bundan çok daha önemlisi bu mutasyonlar› tafl›-
yanlar›n aminoglikozitle karfl›laflmas› mutlaka ön-
lenmelidir.

Araflt›rmam›zda m.1555A>G mutasyonu d›fl›n-
da iki iflitme engellide m.750A>G polimorfizmi ol-
du¤u görülmüfltür. Bu polimorfizm ilk kez 1992’de
Brown ve ark.[15] taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. 12S
rRNA geninin de aralar›nda bulundu¤u RNA gen-
leri, evrimsel aç›dan yüksek derecede korunmufl
bölgelerde bulunmaktad›r. Fakat, m.750A>G de¤i-
fliminin de içinde oldu¤u nadir görülen 21 poli-
morfizm, protein kodlamayan genlerde kontrol
gruplar›nda da tan›mlanm›flt›r. Bu de¤iflime,
önemli polimorfik s›kl›klar incelenirken farkl› et-
nik kökenli gruplar›n kontrol grubunda da rastlan-
m›flt›r.[16] Bu yüzden, bu de¤iflimin bir nötral poli-
morfizm oldu¤u ve hastal›k yap›c› bir etkisinin ol-
mad›¤› söylenebilir. Bizim m.750A>G buldu¤u-
muz olgulardan biri sporadik bir olgudur ve ami-
noglikozit kullan›m öyküsü yoktur. Yine aminogli-
kozit kullanma öyküsü olmayan di¤er olgunun ai-
le a¤ac›nda baflka iflitme engelliler olsa da
DNA’daki de¤iflimin kal›t›m› iflitme kayb›yla bir-
likte gitmemektedir.

Araflt›rma sonunda, aminoglikozit ile iliflkili ve-
ya iliflkisiz yukar›da tan›mlananlar d›fl›nda
MTRNR1 de¤iflikli¤i bulunamam›flt›r. Bu durum
Türk toplumunda m.1555A>G d›fl›nda yayg›n bir
MTRNR1 de¤iflikli¤inin bulunmad›¤›n› düflündür-
müfltür. Ancak daha fazla aminoglikozit kullanma
öyküsü olan iflitme kay›pl› bireyin araflt›r›lmas›yla
yeni mutasyonlar›n bulunabilmesi olas›d›r.

Bu çal›flmada aminoglikozit kullan›m› öyküsü
olan bir olguda m.1555A>G de¤iflimi bulundu¤un-
dan bu konuda biraz bilgi verilmesinin uygun olaca-
¤›n› düflünüyoruz. Aminoglikozitler yüksek dozda
verildi¤inde neredeyse tüm memeli türlerinde iflit-
me kayb› ortaya ç›karabilmektedir. Ancak k›sa süre-
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fiekil 2 - m.1555A>G mutasyonu saptanan hastan›n 42 yafl›nda
yap›lan saf ses odyogram›.

fiekil 3 - m.750A>G polimorfizminin dizi analizi görüntüsü.
Mutasyon noktas› okla iflaretlenmifltir.
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li ve normal dozda aminoglikozit kullan›m› ile iflit-
me kayb› geliflebilece¤i bu antibiyotiklerin insanlar-
da kullan›lmaya bafllanmas›ndan k›sa bir süre sonra
anlafl›lm›flt›r. Bu tür ototoksisiteye genetik bir yat-
k›nl›k olabilece¤i ve bu genetik de¤iflikli¤in mito-
kondriyal DNA içinde olma olas›l›¤› ilk kez 1989’da
ortaya at›lm›flt›r.[17] ‹ki y›l sonra Çin’in bir bölgesinde
763 iflitme engellinin 167’sinde (%22) aminoglikozit
kullan›m öyküsü oldu¤u görülmüfl ve iflitme engelli
ailelerde tart›flmaya yer b›rakmayacak flekilde anne-
den (mitokondriyal) kal›t›m oldu¤u gösterilmifltir.[18]

Bu ailelerden üçü ve büyük bir Arap-‹srail ailesinde
mitokondriyal DNA incelendi¤inde iflitme kayb›
olan tüm bireylerde 12S rRNA (MTRNR1) geninde
1555. pozisyonda adenin nükleotidinin guanine dö-
nüfltü¤ü bulunmufltur.[3] Aminoglikozitler etkilerini
bakterilerdeki küçük ribozomal RNA’ya ba¤lan›p
protein sentezini de¤ifltirerek veya durdurarak ya-
parlar. Mitokondriyal DNA dizisi bakteriyel
DNA’ya benzerlik göstermektedir. m.1555A>G mu-
tasyonu insan mitokondriyal DNA’s›nda olufltu¤u
zaman bu benzerlik artmakta ve aminoglikozitler
daha kolay ba¤land›klar› RNA molekülü üzerinde
mitokondriyal protein sentezini azaltmakta veya
durdurmaktad›r.[19] Bu flekilde ortaya ç›kan enerji
üretiminde azalma iflitmenin normal fizyolojisinin
bozulmas›na yol açmakta ve geri dönüflsüz bir ha-
sarla sonuçlanmaktad›r.

Daha sonraki y›llarda yine mitokondriyal
MTRNR1 geninde m.1494C>T mutasyonunun Çinli
bir ailede aminoglikozit ototoksisitesine yatk›nl›k
yapt›¤› gösterilmifltir.[6] Ayn› gendeki 961delTinsC (n)
ve m.1095T>C mutasyonlar›n›n da aminoglikozit
ototoksisitesiyle ilgili oldu¤u öne sürülmüfl, ancak
henüz ispatlanmam›flt›r.[4] Ancak her durumda bu-
güne kadar tan›mlanan mitokondriyal mutasyonla-
r›n aminoglikozit ototoksisitesine yatk›nl›k yapan
genetik de¤iflikliklerin tamam› oldu¤u söylenemez.
Aminoglikozit kullan›m›na ba¤l› iflitme kayb›n›n en
s›k görüldü¤ü ülkelerden olan Çin’de yap›lan bir
araflt›rmada mitokondriyal kal›t›m gösteren ve hep-
sinde iflitme kayb›n›n aminoglikozit kullan›m›yla il-
gili oldu¤u gösterilen 34 ailenin yaln›zca 16’s›nda
bir mitokondriyal mutasyon gösterilebilmifltir.[6]

Bu araflt›rman›n sonunda aminoglikozit ototoksi-
sitesine genetik yatk›nl›k yapan mitokondriyal
m.1555A>G mutasyonunun Türkiye’de bulundu¤u
bir kez daha gösterilmifltir. Aminoglikozit kullan›l-
mas› gereken bir hastada aile öyküsünde aminogli-
kozitle iliflkili veya iliflkisiz, do¤ufltan veya daha

sonradan ortaya ç›km›fl, progresif veya progresif ol-
mayan, her türlü fliddette ve frekansta sensörinöral
iflitme kayb› olup olmad›¤› sorulmal›d›r. Ancak bu
araflt›rman›n sonucu da göstermektedir ki, bu flekil-
de al›nan öykü negatif bile olsa o bireyde aminogli-
kozit ototoksisitesine yatk›nl›k yapan bir DNA de-
¤iflikli¤i bulunabilir. Aminoglikozit kullanmadan
önce bu genetik de¤iflikliklerin k›sa sürede tespiti
gündeme gelebilir. Mutasyon bulunmas› hastada
ve anne taraf›ndaki akrabalar›nda aminoglikozit
kullan›m› için kesin bir kontrendikasyon olufltur-
mal›d›r. Henüz bu tür de¤iflikliklerin tamam› bilin-
medi¤inden mutasyon sonucunun negatif ç›kmas›
di¤er de¤ifliklikler konusunda bilgi veremez. Bu
nedenlerle aminoglikozit kullan›m›ndan mümkün
oldu¤unca kaç›nmak ve çok zorunlu hallerde iflit-
menin çok yak›ndan izlenmesi tek seçenek olarak
kalmaktad›r.
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